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Wistar ラットより脳毛細血管内皮細胞を単離培養し、2 腔培養系である Transwell
を用いて、内皮細胞の単層培養モデルを作製した。また、BBB の構成細胞の一つであ




（oxygen-glucose deprivation, OGD）と、24 時間の再灌流（reoxygenation）を負荷
し、カンデサルタン（10 nM）は虚血開始時に添加した。虚血再灌流による BBB 機能
への影響は、経内皮電気抵抗(TEER)および sodium fluorescein(NaF)の透過性を指標
に判定した。またタイトジャンクションタンパクである claudin-5 と occludin の発
現を免疫染色および免疫ブロッティングにより検討した。さらに酸化ストレスの指標
である nitrate/nitrite および reactive oxygen species(ROS)を測定した。細胞生存
について Cell Counting Kit 8 を用いて測定した。 
 
結   果 
虚血再灌流負荷を与えない、通常の培養状態では、カンダサルタンを投与すると
TEER は単層モデルでは変化なく、共培養モデルでは上昇した。 
虚血再灌流により、TEER の低下と NaF の透過性亢進を認め、BBB 機能の低下が観察
されたが、カンデサルタンはこれらを有意に抑制した。 
虚血再灌流により、タイトジャンクションタンパクである claudin-5 と occludin
の発現量はカンデサルタンの投与の有無で変化はなかったが、内皮細胞の形態が敷石
状に変化し、カンデサルタンはそれを抑制した。 




考   察 
今回の結果より、カンデサルタンは虚血再灌流において内皮細胞の生存を改善し、
内皮細胞の形態変化および paracellular transport の障害を抑制することで BBB の
機能を強化することが示された。カンデサルタンは酸化ストレスを抑制するとの報告
があるが、今回の結果でカンデサルタンは nitrate/nitrite の増加を抑制する傾向に
あるものの有意ではなく ROS の産生にも影響しなかった。 
その他に、カンデサルタンの作用点として虚血再灌流による内皮細胞での AngⅡ産
生増加や AT 受容体変化が可能性として考えられたが、AngⅡの産生増加や BBB に保護





AT1 受容体が活性化され、カンデサルタンが活性化 AT1 受容体に結合することで、ま
たAT1受容体の下流のシグナルを制御することで内皮細胞保護効果を発揮したものと
考えられた。 
本研究により、カンデサルタンは虚血再灌流による BBB 機能障害を直接改善するこ
とが示され、今後虚血性脳卒中において有効な治療手段となる可能性が示唆された。 
